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Introducció 
Els marcadors tumorals són un grup molt heterogeni 
de molècules, que generalment es troben en 
concentracions molt petites en el plasma dels 
individus sans (1, 2). En malalts amb càncer, la seva 
concentració en el plasma augmenta per diferents 
raons que impliquen un major recanvi cel·lular, 
l’alliberament per necrosi de la cèl·lula o la 
sobreexpressió i secreció de determinades proteïnes. 
Igualment, en certs casos, les cèl·lules neoplàsiques 
poden induir la síntesi de marcadors tumorals per 
part d’altres cèl·lules. La concentració dels marcadors 
tumorals en el plasma, o en altres líquids biològics, 
pot ser utilitzada en el cribratge, diagnòstic i 
pronòstic del càncer, encara que el seu valor 
semiològic principal rau en el seguiment dels malalts 
ja diagnosticats, amb la finalitat de monitoritzar el 
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tractament i de diagnosticar precoçment l’aparició 
d’una recidiva del tumor (3, 4). 
En absència de càncer, els valors de les 
concentracions dels marcadors tumorals en el 
plasma1 poden estar per sobre del límit superior de 
referència establert per a individus presumiblement 
sans. En processos d’inflamació o necrosi es poden 
alliberar quantitats d’aquestes substàncies suficients 
com per a què les seves concentracions superin 
aquest límit. Igualment, la seva concentració pot 
augmentar a causa de la disminució del seu 
catabolisme, per la disfunció dels òrgans encarregats 
d’eliminar-los, com el fetge i els ronyons. 
L’augment2 de la concentració d’un marcador 
tumoral en absència de neoplàsia es considera un fals 
positiu. 
Hi ha diferents tipus de falsos positius, que es poden 
classificar en metodològics, fisiològics i patològics. 
Els primers són aquells atribuïbles al sistema de 
mesura, sigui a causa de la falta d’especificitat de 
l’anticòs, sigui per reaccions creuades amb altres 
molècules o per causa de la presència d’anticossos 
heteròfils. Entre els falsos positius amb un origen 
fisiològic o patològic hi ha les alteracions que 
augmenten l’alliberament del marcador, per necrosi o 
inflamació, i les alteracions que redueixen la seva 
eliminació (insuficiència renal, insuficiència hepàtica). 
Igualment, cal considerar els casos en què el fals 
positiu està originat per la composició de la dieta (per 
un consum excessiu de te en el cas de la concentració 
d’antigen CA 19-9), per contaminacions (per saliva 
en el cas de la concentració de l’antigen del 
carcinoma escatós) o per maniobres que augmenten 
l’alliberament del marcador tumoral (manipulacions 
prostàtiques en el cas de la concentració d’antigen 
específic de la pròstata). 
Per a cada marcador tumoral hi ha diferents causes 
que poden conduir a resultats falsos positius. En la 
taula 1 es descriuen la majoria de condicions 
fisiològiques i patològiques que poden causar 
elevacions de la concentració dels marcadors 
tumorals en absència de càncer. 
La correcta interpretació d’un resultat de mesura de 
la concentració d’un marcador tumoral en un 
determinat fluid biològic, principalment en el plasma, 
requereix conèixer l’existència d’aquests falsos 
positius. D’una banda, els valors d’algunes magnituds 
biològiques relacionades amb la funció hepàtica (les 
concentracions d’aspartat-aminotransferasa, 
d’alanina-aminotransferasa, de bilirubina i de g-
glutamiltransferasa) i per una altra, les magnituds 
relacionades amb la funció renal (les concentracions 
de creatinini i d’urea i el cabal de volum del filtrat 
glomerular, mesurat o calculat) poden permetre 
identificar alteracions en el catabolisme dels 
marcadors tumorals. Igualment, algunes de les 
magnituds relacionades amb la funció pancreàtica 
(les concentracions d’α-amilasa i de triacilglicerol-
lipasa) poden ser útils per identificar augments de la 
concentració dels marcadors tumorals relacionats 
amb les malalties del pàncrees. 
_________________________________________ 
1 A no ser que s’especifiqui el contrari, quan es faci 
referència a ―la concentració de ...‖ o ―concentracions 
de...‖, sempre indicarà la concentració del marcador 
tumoral esmentat en el plasma. 
 
2 En aquest article, els conceptes ―augment‖ o ―elevació‖ 
de la concentració d’un marcador tumoral en el plasma es 
defineix en relació a un valor discriminant, inclós un límit 
superior de referència biològic, prèviament establert. 
_________________________________________ 
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També cal conèixer quines són les concentracions 
dels marcadors tumorals en aquestes situacions i 
quins són els valors màxims que, en general, es 
poden observar. No totes aquestes magnituds 
presenten el mateix increment en aquestes malalties i, 
per exemple, hi ha casos, com succeeix amb la 
concentració d’antigen CA 19-9, en què, en absència 
de càncer, es poden observar valors mil vegades per 
sobre del límit superior de referència (5). En la 
majoria de casos, tanmateix, l’increment és menor i 
no arriba a cinc vegades (6) aquest límit, i de forma 
extraordinària a deu vegades (7). 
Seguidament es descriuen les principals causes 
d’elevacions de la concentració de diversos 
marcadors tumorals en absència de càncer. 
α-Fetoproteïna 
L’α-fetoproteïna és una glicoproteïna amb una massa 
molar de 69000 g/mol, formada per una sola cadena 
polipeptídica i un 4% de carbohidrats, amb una 
elevada similitud estructural amb l’albúmina. És 
produïda en la fetogènesi, en el sac vitel·lí, en el fetge 
i en el tracte gastrointestinal. 
La causa més freqüent d’augment de la seva 
concentració es troba en dones sanes durant 
l’embaràs, en què pot arribar a tenir concentracions 
de vint-i-cinc vegades el límit superior de referència. 
Desprès del part hi ha una disminució ràpida de les 
seves concentracions, amb una semivida de 3-7 dies 
(8). En els neonats, la concentració d’a-fetoproteïna 
és molt elevada. A més, s’han descrit concentracions 
mitjanes d’aquest marcador en sang de cordó de més 
de quatre mil vegades el límit superior de referència 
(9), però en els primers mesos els seus valors van 
disminuint fins a arribar als valors fisiològics dels 
adults, amb una semivida de 3-8 dies (10). 
En adults s’han descrit valors més elevats en pacients 
amb hepatopaties que en individus sans (11). Així, 
s’han observat augments de la concentració d’α-
fetoproteïna en: a) processos de necrosi, inflamació i 
regeneració hepàtica, com l’atrèsia de les vies biliars i 
l’hepatitis aguda causada per qualsevol virus de les 
hepatitis A, B o C o pel citomegalovirus; b) la 
insuficiència hepàtica aguda de qualsevol etiologia 
(intoxicació per paracetamol, hepatitis autoimmune, 
malaltia de Wilson, reaccions idiosincràtiques a 
drogues, hepatitis isquèmica), en què el 36 % dels 
pacients sobrepassaven els 20 μg/L i, en algun cas, 
podia arribar a quasi dues-centes vegades el límit 
superior de referència (12); c) l’hepatitis crònica de 
qualsevol etiologia, sigui vírica, autoimmune, tòxica, 
fulminant, cirrosi hepàtica o abscessos hepàtics, en 
què es poden observar valors fins a deu vegades el 
valor discriminant (13, 14, 15); d) nens de menys de 
tres mesos amb atrèsia de les vies biliars o hepatitis 
on es poden observar concentracions d’α-
fetoproteïna entre mil i tres mil cinc-centes vegades 
el límit superior de referència (16). 
Igualment, s’han descrit augments de la concentració 
d’α-fetoproteïna en pacients afectes de càncer de 
testicle a causa del propi tractament del tumor, en els 
quals s’ha induït una hepatitis tòxica per fàrmacs 
(17). També els anestèsics i els antiepilèptics poden 
causar l’elevació de la concentració d’a-fetoproteïna 
per aquesta mateixa causa (18). 
La tirosinèmia hereditària de tipus I també és una 
causa de falsos positius de la concentració d’ α-
fetoproteïna. En aquest sentit, Phaneuf et al. (19) 
descriuen valors fins a cent-quaranta vegades el límit 
superior de referència, amb un 71 % dels pacients 
amb una concentració d’α-fetoproteïna per sobre del 
doble del límit superior de referència. Per altra 
banda, s’ha observat l’augment de la concentració 
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d’aquest marcador tumoral en la persistència 
hereditària d’α-fetoproteïna (20, 21), i en els pacients 
amb atàxia telangiectàsica, malaltia en què s’han 
descrit augments pròxims a cinquanta vegades el 
valor del límit superior de referència (22). Finalment, 
Dursun et al. (23) han descrit elevacions importants 
de la concentració d’α-fetoproteïna en un pacient 
afecte de tuberculosi peritoneal, mentre Petri el al. 
(24) comuniquen l’augment d’aquesta magnitud 
biològica en dones embarassades amb lupus 
eritematós sistèmic. 
Antigen CA 125 
L’antigen CA 125 és una glicoproteïna d’elevada 
massa molar (superior a 200000 g/mol) present en 
les estructures derivades dels conductes de Müller i 
mesotelis.  
Una de les principals causes de falsos positius de la 
concentració d’antigen CA 125 són els vessaments i 
les retencions de líquids. Trapé et al. (25) descriuen 
que la concentració d’antigen CA 125 supera cent 
vegades el valor discriminant en pacients amb 
vessaments benignes, sent la mitjana entre cinc i sis 
vegades per sobre d’aquest límit. Molina et al. (26) 
descriuen també valors molt augmentats en pacients 
amb malalties hepàtiques, especialment en aquells 
amb cirrosi descompensada amb ascitis, grup en què 
quasi el 90 % dels malalts presenten una 
concentració d’antigen CA 125 augmentada. Aquests 
autors, a més, comuniquen que en el 50 % dels 
pacients, la concentració d’aquest marcador tumoral 
sobrepassa en deu vegades el valor discriminant i 
que, en algun cas, arriben a valors de més de cent 
vegades el límit superior de referència. En canvi, el 
nombre de falsos positius en pacients amb hepatitis 
crònica o aguda o bé amb cirrosi compensada són 
bastant inferiors, de manera que tant sols un 10 % 
d’aquests malalts tenen una concentració d’antigen 
CA 125 entre cinc i deu vegades el valor 
discriminant. Per la seva banda, Takahashi et al. (27) 
descriuen elevacions importants en el hipotiroïdisme 
greu, sobretot quan està associat a vessaments. 
En la malaltia benigna ovàrica, la concentració 
d’antigen CA 125 pot incrementar fins a dues o tres 
vegades el límit superior de referència (28), però en la 
síndrome de Meig (29), en què a més del tumor 
benigne hi ha ascitis i vessament pleural, els 
augments són molt importants. En aquestes malalties 
s’han descrit concentracions d’antigen CA 125 fins a 
cinquanta vegades el valor discriminant. 
Durant l’embaràs, la concentració d’aquest marcador 
tumoral augmenta a partir de la desena setmana de 
gestació i fins al final de l’embaràs, moment en què la 
concentració d’antigen CA 125 pot arribar a ser de 
fins a dues vegades el valor discriminant (30). 
S’han descrit augments d’aquesta magnitud biològica 
durant el cicle menstrual en el 5 % de les dones 
estudiades, encara que no se supera dues vegades el 
límit superior de referència (31). Aquests mateixos 
autors comuniquen que en la fase menstrual del cicle 
s’observa un percentatge de falsos positius del 5,5 %, 
mentre que en les fases fol·licular i luteínica el 
nombre de falsos positius és inferior al 2 %. Per altra 
banda, els autors d’aquest estudi no descriuen 
augments de la concentració d’antigen CA 125 
durant el període periovulatori. El menor nombre de 
falsos positius es troben en les fases fol·licular, 
periovulatòria i luteínica. Aquest comportament és 
contrari al que presenta la concentració d’antigen CA 
15-3, fet que fa difícil aconsellar en quin període del 
cicle menstrual s’ha de realitzar l’extracció si es 
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mesuren de forma simultània les dues magnituds 
biològiques. 
Filella et al. (6) descriuen que en pacients amb 
insuficiència renal la concentració d’antigen CA 125 
augmenta en el 17 % dels pacients sense tractament 
amb hemodiàlisi i en menys del 10 % dels pacients 
tractats amb aquest procediment. Els autors 
observen elevacions moderades de la concentració 
d’antigen CA 125, les quals no arriben a cinc vegades 
el límit superior de referència en el primer grup de 
malalts i fins a menys del doble en el segon. 
També s'han descrit augments de la concentració 
d’aquest marcador en malalties pulmonars, entre les 
quals es troba la tuberculosi activa, amb valors de 
fins a quatre vegades el valor discriminant. Tant en la 
malaltia pulmonar obstructiva crònica, com la 
pneumònia, la malaltia pulmonar intersticial i el lupus 
eritematós s'han descrit concentracions mitjanes 
d’antigen CA 125 que superen dues vegades el valor 
discriminant (32, 33). 
Faggiano et al. (34) descriuen una concentració 
d’antigen CA 125 augmentada en pacients amb 
insuficiència cardíaca congestiva que, a més, es 
correlaciona amb la gravetat de la malaltia establerta 
segons la classificació de l’Associació del Cor de 
Nova York (NYHA). Així, la concentració mitjana 
d’antigen CA 125 és al voltant de la mitjana de 
l’interval de referència en els pacients en classe I i 
classe II, mentre que els pacients de classe III 
presenten valors mitjans pròxims al doble de límit 
superior de referència i els pacients de classe IV 
entre set i vuit vegades el límit superior de referència. 
L’estudi mostra igualment una correlació entre les 
concentracions d’antigen CA 125 i de pèptid 
natriurètic cerebral, sent aquesta darrera magnitud 
biològica utilitzada en el diagnòstic i seguiment de la 
insuficiència cardíaca. D’altra banda, els autors 
descriuen que la concentració d’antigen CA 125 
s’associa amb la resposta de la malaltia al tractament. 
Finalment, depenent del sistema de mesura emprat, 
s'han descrit falsos positius de la concentració 
d’antigen CA 125 relacionats amb la presència 
d’anticossos heteròfils (35). 
Antigen CA 15-3 
L’antigen CA 15-3 és una molècula molt heterogènia 
d’elevada massa molar (superior a 350000 g/mol) 
que va ser identificada mitjançant dos anticossos, el 
115D8 i el DF3. Existeixen una sèrie d’antigens 
mamaris relacionats com són la mucina de carcinoma 
de mama (BCM), l’antigen mucinós associat al càrcer 
de mama (MCA) i l’antigen carbohidrat 549 (CA549), 
tots ells relacionats amb el gen MUC-1. 
En absència de neoplàsia, es poden trobar 
concentracions d’antigen CA 15-3 amb valors deu 
vegades superiors al límit superior de referència en 
malalts amb dèficit de vitamina B-12 i macrocitosi. 
S’ha descrit que els pacients amb majors 
concentracions d’antigen CA 15-3 eren aquells que 
presentaven una menor concentració de cobalamines 
i una major concentració de L-Lactat-deshidrogenasa 
tenien (7), relacionant la intensitat del procés 
hemolític amb l’augment de la concentració d’antigen 
CA15-3. El tractament amb GCSF (acrònim del 
factor estimulant de colònies de granulòcits) 
augmenta la concentració d’antigen CA 15-3, la qual 
passa d’un valor inicial de 23,2 ± 4,7 karb.u./L —
dins de l’interval de referència— a valors de 56,8 ± 
11,8 karb.u./L, que, finalment, als 2 mesos d’acabar 
el tractament disminueixen i retornen a valors 
fisiològics (19,3 ± 3,9 karb.u./L) (36). 
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En l’esclerosi sistèmica hi ha un percentatge 
discretament més elevat de pacients amb una 
concentració d’antigen CA 15-3 augmentada, 28 % 
en front del 14 %, respectivament (37). A més 
Szekanecz et al. (37), troben una correlació d’aquesta 
magnitud amb la concentració de proteïna C reactiva, 
amb l’afectació del genoll i amb la concentració 
d’anticòs antinuclear. També es descriuen augments 
de la concentració d’antigen CA 15-3 en malalties 
amb quists d’ovari (38). D’altra banda, s’observen 
augments importants d’aquesta magnitud —de fins a 
deu vegades el límit superior de referència— en la 
malaltia pulmonar intersticial (39) i en altres 
pneumonitis associades a malalties del metabolisme 
del col·lagen, amb valors que arriben fins a quasi el 
doble del valor del límit superior de referència (40). 
Una magnitud relacionada amb la concentració 
d’antigen CA 15-3, la concentració d’antigen KL-6, i 
que també empra anticossos dirigits contra l’antigen 
central del gen MUC-1 per dur a terme la seva 
mesura, presenta concentracions augmentades en la 
pneumonitis per radiació (41). Wong et al. (39) 
descriuen una elevació de la concentració d’antigen 
CA 15-3 de fins a quatre vegades el límit superior de 
referència en un pacient afectat de polimiositis. 
Amoura et al. (42) descriuen valors de la concentració 
d’antigen CA 15-3 elevada en un 22 % dels 102 
pacients amb miopaties inflamatòries. 
Collazos et al. (43) descriuen augments de la 
concentració d’antigen CA 15-3 en un 11 % de 
pacients amb cirrosi i en un 6 % de pacients amb 
hepatopatia sense cirrosi. Aquests autors, en un altre 
estudi (44), observen que els pacients amb una 
concentració d’immunoglobulina A elevada 
presenten una concentració d’antigen CA 15-3 
augmentada. 
En la insuficiència renal s'han descrit augments 
importants de la concentració d’antigen CA 15-3, 
que poden superar fins cinc vegades el límit superior 
de referència, en un 4,5 % dels pacients (6). 
Tanmateix, en un treball recent (45), no s’han trobat 
diferències entre els individus sans i els pacients amb 
insuficiència renal tractada o no amb hemodiàlisi. 
També s’han descrit elevacions d’aquesta magnitud 
que arriben al doble del límit superior de referència 
durant el cicle menstrual en el 7 % de les pacients 
(31). El percentatge de dones amb una concentració 
d’antigen CA 15-3 per sobre d’aquest límit, en les 
diferents fases del cicle menstrual, és el següent: 3 %, 
7 %, 6 % i 6 % en les fases menstrual, fol·licular, 
periovulatòria i luteínica, respectivament. En aquest 
cas seria recomanable que la mesura de la 
concentració d’antigen CA 15-3 en el plasma es 
realitzi durant la fase menstrual per tal de poder 
reduir el nombre de falsos positius. Molina et al. (46) 
descriuen augments d’aquesta magnitud fins al doble 
del límit superior de referència en la malaltia 
gastrointestinal benigna que inclou la colitis ulcerosa, 
la malaltia de Crohn, la pancreatitis, l’hepatitis, la 
cirrosi hepàtica i la colecistitis. 
Antigen CA 19-9 
L’antigen CA 19-9 és un antigen mucinós d’elevada 
massa molar (35000 - 40000 g/mol). L’epitop que 
reconeix aquest antigen és un glucolípid silaolacto-N-
fucopentosa II gangliòsid, que és el derivat sialitzat 
de l’antigen de Lewis A sanguini. Els pacients amb 
un fenotip de Lewis a-b- no expressen aquest antigen 
i representen el 5 % de la població. En absència de 
càncer s’han observat augments de la concentració 
d’antigen CA 19-9 tant en individus sans com en 
pacients amb malaltia benigna. Únicament entre el 1 i 
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el 4 % dels individus sans presenten una 
concentració d’aquest marcador tumoral 
augmentada. Així, per exemple, Del Villano et al. (47) 
indiquen que únicament 6 de 1020 individus sans 
tenen una concentració augmentada. 
Les malalties hepatobiliars són una causa freqüent de 
falsos positius en el cas de la concentració d’antigen 
CA 19-9, particularment quan el pacient presenta 
icterícia. Duraker et al. (48) assenyalen que la 
concentració d’antigen CA 19-9 no permet establir 
un diagnòstic diferencial entre el càncer de pàncrees i 
les malalties pancreàtiques benignes. A una conclusió 
semblant hi arriben Peterli et al. (49) que assenyalen 
que la concentració d’antigen CA 19-9 no és útil en 
malalts amb icterícia obstructiva. 
Per la seva banda, Sakamoto et al. (50) observen 
augments d’aquesta magnitud en el 21 % de les 
cirrosis hepàtiques i en el 10 % de les hepatitis 
cròniques, mentre Filella et al. (51) indiquen que el 20 
% dels malalts amb cirrosi hepàtica presenten una 
concentració d’antigen CA 19-9 augmentada. 
Resultats semblants han estat publicats per Klapdor 
et al. (52) que assenyalen un 25 % d’augments en 
malalts amb cirrosi hepàtica i en el 71 % de les 
colecistitis agudes. Barone et al. (53) comuniquen que 
el 54 % dels malalts amb icterícia obstructiva benigna 
d’origen extra hepàtic presenten una concentració 
d’aquest antigen per sobre del límit superior de 
referència. Aquests autors assenyalen, a més, que en 
el 34 % dels casos, l’augment de la concentració 
d’aquest marcador tumoral és superior al doble del 
límit superior de referència i que en l’11,5 % dels 
casos, el seu valor supera deu vegades aquest límit. 
En aquest sentit, les concentracions d’antigen CA 19-
9 que han estat reportades en malalties hepatobiliars 
poden ser extremament elevades. Murohisha et al. (5) 
publiquen un valor de més de mil vegades el límit 
superior de referència en un malalt amb un càlcul en 
el conducte biliar complicat amb colangitis. 
Igualment, Akdogan et al. (54) observen una 
concentració pròxima a mil vegades el límit superior 
de referència en un malalt amb colangitis i un 
pseudoquist pancreàtic. Finalment, Albert et al. (55), 
després d’avaluar una sèrie de malalts amb malalties 
benignes del tracte biliar, indiquen que les colangitis 
són causa de marcats increments de la concentració 
d’antigen CA 19-9. Totes aquestes dades subratllen el 
paper del fetge i la via biliar en la metabolització i 
eliminació de l’antigen CA 19-9. 
Per una altra banda, l’elevació de la concentració 
d’antigen CA 19-9 es pot observar en malalts amb 
pancreatitis aguda i crònica, tant per la pròpia 
inflamació pancreàtica com per la possible implicació 
de la via biliar en el procés. Klapdor et al. (52) 
observen augments d’aquesta magnitud en el 88 % 
de les pancreatitis agudes i en el 5 % de les 
pancreatitis cròniques. Piantino et al. (56) indiquen 
que la concentració d’antigen CA 19-9 està elevada 
en el 40 % dels malalts amb pancreatitis aguda, 
mentre Heptner et al. (57) indiquen una elevació en el 
27 % de les pancreatitis agudes, en el 10 % de les 
pancreatitis cròniques i en el 50 % dels episodis de 
reagudització en malalts amb pancreatitis crònica. 
Nogensmenys, Petit et al. (58) han observat 
l’augment de la concentració d’aquest marcador 
tumoral en malalts amb diabetis mellitus 
descompensada. 
Bucheri et al. (59) descriuen l’augment de la 
concentració d’antigen CA 19-9 en 18 de 57 malalts 
amb malaltia benigna del pulmó, mentre Vindimian 
et al. (60) comuniquen un augment de la concentració 
d’aquest marcador tumoral en 4 de 25 malalts amb 
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malaltia benigna del pulmó. Takayama et al. (61) 
destaquen el percentatge de falsos positius de la 
concentració d’antigen CA 19-9 en malalts amb 
malaltia benigna del pulmó, particularment en 
tuberculosis (52 %), en bronquiectàsies (59 %) i en 
fibrosi pulmonar idiopàtica (81 %). Igualment, 
Kodama et al. (62) subratllen l’augment d’aquesta 
magnitud en pacients amb malaltia pulmonar no 
cancerosa i la relacionen amb el pronòstic de la 
malaltia. 
Concentracions d’antigen CA 19-9 augmentades 
també són observades en malalts amb quists i 
pseudoquists en diferents localitzacions (63, 64, 65). 
El percentatge de falsos positius en altres malalties és 
bastant inferior al descrit anteriorment. Així, Filella et 
al. (6) observen un augment del 6 %, d’aquesta 
magnitud, en malalts amb insuficiència renal tractada 
amb hemodiàlisi i Sakamoto et al. (50) comuniquen 
un 9 % d’augments en un grup de malalts amb ulcus 
pèptic. Finalment, l’increment de la concentració 
d’aquest marcador tumoral ha estat descrita en 
l’endometriosi (66), en les malalties reumatològiques 
(67) i en relació a un consum de te excessiu (68). 
En un treball recent, Stiber et al. (69) descriuen 
concentracions d’antigen CA 19-9 més de deu 
vegades per sobre del valor discriminant en pacients 
amb malalties gastrointestinals benignes que inclouen 
cirrosi, malaltia de Crohn, gastritis i colecistitis. 
També descriuen valors per sobre de deu vegades el 
valor discriminant en la malaltia pulmonar benigna. 
Antigen CA 72-4 
L’antigen CA 72-4 és una mucina d’elevada massa 
molar (> 106 g/mol) identificada per medi de 
l’anticòs B72.3 obtingut per hibridació després 
d’emprar com a immunogen un extracte de 
membranes enriquides procedents d’un 
adenocarcinoma mamari. Posteriorment aquest 
antigen va ser purificat a partir d’una línia cel·lular 
d’un carcinoma de colon (LS-174T) obtenint-se així, 
una segona generació d’anticossos anomenats TAG-
72 CC. 
Filella et al. (70, 71) descriuen que un 5 % de gestants 
presenten concentracions d’antigen CA 72-4 per 
sobre del doble del límit superior de referència. 
També informen de valors per sobre d’aquest límit 
en el 5 % dels pacients amb malaltia gastrointestinal 
benigna o malaltia cardíaca, el 4 % en hepatopaties, 
el 6 % en malaltia pulmonar (especialment en les 
pneumònies, un 9 %), el 10 % en malalties 
ginecològiques benignes (especialment en el quist 
ovàric, un 25 %) trobant, que el major nombre de 
pacients amb valors augmentats són els que cursen 
amb malalties reumatoïdes. 
Per altra banda el grup d’aquest mateix autor, a l'igual 
que Halm et al. (72), reporten valors augmentats 
d’aquesta magnitud biològica entre un 3 i un 7 % 
dels pacients amb pancreatitis. 
Finalment, Balaban et al. (73) descriuen 
concentracions d’antigen CA 72-4 elevades en un 50 
% dels pacients amb febre mediterrània familiar. A 
més, indiquen l’existència de diferències significatives 
entre les concentracions d’aquest grup de pacients i 
les dels individus sans. 
Antigen carcinoembriogènic 
L’antigen carcinoembriogènic és una glicoproteïna 
d’elevada massa molar (180000 g/mol), que pertany a 
la família de les immunoglobulines. Presenta una 
porció C-terminal de 28 aminoàcids molt hidrofòbics 
que li permeten ancorar-se a la membrana 
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citoplasmàtica. Hi ha diferents teixits que expressen 
aquest antigen, entre els quals hi ha l’estómac, el 
budell gros, el pàncrees i els pulmons. Processos 
d’inflamació o necrosi d’aquests òrgans poden 
alliberar quantitats importants d’antigen 
carcinoembriogènic i augmentar-ne la concentració. 
Així s’han descrit elevacions de la concentració 
d’aquest marcador tumoral en pancreatitis, 
diverticulitis, úlcera peptídica i malaltia inflamatòria 
intestinal, malalties en les quals la concentració pot 
arribar a ser de fins a quatre i cinc vegades superior al 
valor discriminant. Rule et al. (74) descriuen que el 
percentatge de pacients amb valors augmentats 
d’aquesta magnitud s’incrementa en augmentar la 
gravetat de la malaltia; així, en la malaltia ulcerativa el 
percentatge de pacients amb elevacions per sobre del 
valor discriminant és, respectivament, de 17, 18, 63 i 
85 %, segons si la malaltia està en remissió o si la 
malaltia presenta una activitat mitjana, moderada o 
greu. En el cas de malaltia greu, els autors indiquen 
que la concentració d’antigen carcinoembriogènic 
pot arribar a ser de vuit vegades el límit superior de 
referència. Resultats similars s’observen en la malaltia 
granulomatosa, arribant a valors màxims de quasi 
dues vegades el límit superior de referència. 
D’altra banda, s’han descrit augments de la 
concentració d’antigen carcinoembriogènic fins a 
dues i tres vegades el límit superior de referència en 
pneumònies per diferents microorganismes, incloent 
bacteris (75) i fongs (76, 77), i tuberculosi (78). 
Igualment, s’han observat valors augmentats 
d’aquesta magnitud biològica en la malaltia pulmonar 
obstructiva crònica i la fibrosi pulmonar idiopàtica 
(79). 
La concentració d’antigen carcinoembriogènic 
s’incrementa en malalties que afecten a òrgans que 
estan relacionats amb la seva metabolització (fetge) i 
eliminació (ronyons). Filella et al. (6) descriuen 
augments d’aquesta magnitud en malalts amb 
insuficiència renal i troben una correlació entre les 
concentracions de creatinini i d’antigen 
carcinoembriogènic. Així, el 30 % dels pacients amb 
insuficiència renal tenen una concentració d’antigen 
carcinoembriogènic elevada amb valors que poden 
arribar fins a tres vegades el límit superior de 
referència. En pacients amb insuficiència renal 
tractats amb hemodiàlisi, el percentatge amb una 
concentració d’antigen carcinoembriogènic 
augmentada és del 47 %, amb valors màxims de fins 
a cinc vegades aquest límit. 
Un altre òrgan involucrat en el metabolisme de 
l’antigen carcinoembriogènic és el fetge. Així, George 
et al. (80) descriuen l’augment de la concentració 
d’aquest marcador tumoral en pacients amb hepatitis 
fulminant, amb increments de fins a cinc vegades el 
límit superior de referència, amb valors mitjans entre 
una i dues vegades el límit superior de referència. En 
la icterícia obstructiva s’han trobat valors elevats de 
la concentració d’antigen carcinoembriogènic, amb 
valors mitjans del doble del límit superior de 
referència. Malalts amb tumors benignes, colangitis 
esclerosant i quists del colèdoc presenten valors més 
elevats, al voltant de quatre vegades el límit superior 
de referència (81), amb valors màxims en els malalts 
amb quists de colèdoc. Collazos et al. (82) troben 
augments de la concentració d’aquest marcador 
tumoral en el 38 % dels pacients amb cirrosi, 
observant-ne un 42 % d’augments en malalts en els 
estadis B i C de Child Pug mentre que en l’estadi A, 
el percentatge de falsos positius és de tan sols el 28 
%.  
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S’han descrit augments de la concentració d’antigen 
carcinoembriogènic en el 7 % en pacients amb 
masses axials (83). Amino et al. (84) descriuen 
elevacions de la concentració d’aquest marcador 
tumoral en pacients amb hipotiroïdisme que es 
correlacionen directament amb la durada de 
l’hipotiroïdisme i inversament amb la concentració 
de tiroxina. Finalment, cal constatar que s’han 
observat falsos positius de la concentració d’antigen 
carcinoembriogènic, en ocasions amb valors 
notables, que no poden ser atribuïts a cap causa. En 
aquest sentit, Shapiro et al. (85) comuniquen un cas 
on el valor d’aquesta magnitud és de quasi deu 
vegades el límit superior de referència sense que se 
n’hagi arribat a descobrir la causa de l’augment. 
Antigen CYFRA 21-1 
L’antigen CYFRA 21-1, de massa molar 30000 
g/mol, està compost per fragments solubles de la 
citoqueratina 19 identificats mitjançant els anticossos 
BM 12.21 i KS19.1. 
En les malalties pulmonars benignes les elevacions 
més importants de la concentració d’antigen CYFRA 
21-1 s’observen en els processos de fibrosi pulmonar 
intersticial, amb augments per sobre del límit 
superior de referència en el 50 % de casos (arribant a 
valors entre tres i quatre vegades el límit superior de 
referència) i en la fibrosi pulmonar associada a 
malalties del col·lagen, amb un 30 % de pacients per 
sobre del límit superior de referència (amb valors que 
poden arribar a ser de 20,0 μg/L). També els 
pacients amb tuberculosi o malaltia pulmonar 
obstructiva crònica poden presentar concentracions 
augmentades d’aquesta magnitud fins dues i tres 
vegades el límit superior de referència (86). 
Igualment, entre els malalts amb pneumopaties, 
s’han observat concentracions d’antigen CYFRA 21-
1 per sobre del límit superior de referència en malalts 
amb pneumonitis causada per radiació (87). En 
pacients amb insuficiència renal (88) tractada amb 
diàlisi s’observa un major nombre de falsos positius 
d’aquesta magnitud, quan la diàlisi és peritoneal —un 
73 % d’augments per sobre del límit superior de 
referència —que quan es tracta d’hemodiàlisi —un 
57 % d’augments— (89). Finalment, s’han observat, 
elevacions de la concentració d’antigen CYFRA 21-1 
en pacients amb nefropatia diabètica (amb valors 
màxims al voltant de dues i tres vegades el límit 
superior de referència) (90), en pacients amb 
vessaments pleurals benignes i insuficiència renal 
(amb valors màxims entre dues i tres vegades el límit 
superior de referència) (91) i en malalts amb cirrosi 
hepàtica (amb concentracions per sobre de dues i 
tres vegades el valor discriminant) (92). 
Antigen del carcinoma escatós 
L’antigen del carcinoma escatós és una glicoproteïna 
epitelial amb una massa molar de 42000 g/mol que 
pertany a la família dels inhibidors de les 
serinproteases. Actualment es coneixen dues 
isoformes principals d’aquest antigen, l’antigen del 
carcinoma escatós 1 i l’antigen del carcinoma escatós 
2. Aquestes molècules són sintetitzades en els teixits 
escatosos del cèrvix, la vagina, la vulva, l’esòfag, la 
pell i els pulmons, i, per tant, no és d’estranyar que 
les principals elevacions de les seves concentracions, 
en absència de càncer, radiquin en malalties 
relacionades amb aquests teixits. 
Així, s’han descrit augments de la concentració dels 
tres antigens en pacients amb malalties 
dermatològiques, nefrourològiques, hepatobiliars, 
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pulmonars, ginecològiques i infeccioses, així com en 
diferents tipus de vessaments. 
L’antigen del carcinoma escatós s’elimina pel ronyó i 
per tant es poden produir augments de la seva 
concentració en pacients amb malaltia renal. Filella et 
al. (6) i Molina et al. (93) descriuen concentracions 
elevades d’antigen del carcinoma escatós en el 43-47 
% dels pacients amb insuficiència renal crònica sense 
hemodialitzar mentre que en els pacients 
hemodialitzats, aquest percentatge augmenta fins al 
72-77 %. A més, Kashiwabara et al. (94) reporten que 
el 94 % dels pacients no hemodialitzats i amb 
nefropatia diabètica o glomerulonefritis presenten 
valors per sobre dels fisiològics i que, únicament el 
72 % d’aquests en tenen valors superiors una vegada 
se’ls ha sotmès al procés d’hemodiàlisi. També 
indiquen que existeixen diferències significatives 
entre les mitjanes abans i després de l’hemodiàlisi. 
Els mateixos autors troben diferències de la 
concentració d’antigen del carcinoma escatós segons 
el tipus de membrana emprada. Mentre que els 
pacients hemodialitzats amb membranes de 
cel·lulosa presenten concentracions mitjanes per 
sobre de dues vegades el límit superior de referència i 
amb valors que poden arribar fins a vuit vegades 
aquest límit, en pacients hemodialitzats amb 
membranes sintètiques les concentracions són un 50 
% menors. En aquests últims, s’observa una 
disminució de la concentració d’antigen del 
carcinoma escatós al voltant del 8 % després de 
l’hemodiàlisi. Xiaofang et al. (95) reporten resultats 
semblants en pacients amb insuficiència renal 
estiguessin o no tractats amb hemodiàlisi. Per altra 
banda, Tramonti et al. (96) descriuen augments de la 
concentració d’antigen del carcinoma escatós quan 
els valors del cabal de volum del filtrat glomerular 
són inferiors a 40 mL/min. 
Diversos autors (97, 98, 99) descriuen 
concentracions d’antigen del carcinoma escatós per 
sobre del límit superior de referència en el 10-15 % 
dels pacients amb cirrosi, hepatitis crònica, hepatitis 
alcohòlica i esteatosi, arribant a superar tres vegades 
aquest límit. Molina et al. (93) troben que un 5 % dels 
pacients cirròtics presenten concentracions d’antigen 
del carcinoma escatós per sobre del límit superior de 
referència però tots ells tenien disfunció renal. 
Biasiolo et al. (100) descriuen concentracions 
d’antigen del carcinoma escatós 1 augmentades en el 
33 % dels pacients amb hepatitis crònica.  
Turato et al. (101) expliquen que la causa dels 
augments de la concentració d’antigen del carcinoma 
escatós en aquest tipus de malaltia podria ser deguda 
a un defecte en la metabolització d’aquest antigen 
secundària a la insuficiència hepàtica o bé, a que el 
fetge cirròtic secreta majors quantitats d’aquest 
antigen. Cal remarcar la controvèrsia existent entre 
els diferents articles consultats en referència als 
augments de les concentracions dels tres antígens 
esmentats, que podria ser deguda a la falta 
d’homogeneïtat de la població escollida i al sistema 
de mesura emprat. 
En les malalties pulmonars, també s’han trobat 
discrepàncies en la bibliografia consultada. Mentre 
Molina et al. (93), Savary et al. (102) i Ballesta et al. 
(103) han trobat que en un 40 %, 14,5 % i 18 %, 
respectivament, dels pacients amb malaltia pulmonar 
obstructiva presenten concentracions d’antigen del 
carcinoma escatós fins a set vegades el límit superior 
de referència, Upham et al. (104) no han trobat 
elevacions en pacients amb aquest tipus de malalties. 
Per altra banda, Savary et al. (102) també descriuen 
augments de la concentració d’aquest marcador 
tumoral en un 4 % dels pacients amb la síndrome 
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d’apnea de la son. Suzuki et al. (105) han trobat 
diferències significatives entre els valors mitjans 
d’aquesta magnitud en pacients sans i en pacients 
amb tuberculosi. A més, indiquen que el 65 % dels 
pacients amb tuberculosi no tractada presenten 
valors per sobre dels fisiològics. 
Ferrer et al. (106) descriuen elevacions de la 
concentració d’antigen del carcinoma escatós, fins a 
cinc vegades el límit superior de referència, en 
pacients amb vessaments pleurals d’etiologies 
diferents a la neoplàsia o la tuberculosi. 
L’úter és un òrgan ric en aquest antigen i per tant, els 
processos inflamatoris d’aquest poden augmentar les 
concentracions d’antigen del carcinoma escatós. Així, 
es descriuen concentracions d’antigen del carcinoma 
escatós elevades en un 5 % dels pacients amb 
malaltia uterina benigna (107, 108, 109), mentre que 
Mauro et al. (110) indiquen un percentatge de 
pacients superior al 20 %. 
Per altra banda, i a l'igual que succeeix amb la 
malaltia uterina benigne, existeix controvèrsia en 
estudis realitzats en la malaltia axial benigne. Ballesta 
et al. (103) i Torre et al. (108) descriuen elevacions de 
la concentració d’antigen del carcinoma escatós entre 
el 11 i 20 % dels pacients, mentre que Senekjian et al. 
(111) i Maruo et al. (110), afirmen que els valors per 
aquests pacients són fisiològics. 
En malalties dermatològiques es descriuen 
concentracions d’aquest marcador tumoral per sobre 
del límit superior de referència en pacients amb 
psoriasi, èczema, pèmfig, epidermitis, eritrodèrmia, i 
dermatitis atòpica. A més, en la majoria d’elles 
existeix una correlació entre els valors de la 
concentració d’antigen del carcinoma escatós i l’àrea 
de la pell afectada. Els valors màxims descrits arriben 
a ser deu vegades per sobre d’aquest límit, (108, 112, 
113, 114). Per altra banda, Yamane et al. (115) 
descriuen concentracions d’antigen del carcinoma 
escatós 2 en pacients amb psoriasi i dermatitis 
atòpica per sobre de les fisiològiques. 
Antigen específic de la pròstata3 
L’antigen específic de la pròstata és un enzim que 
pertany al grup de les kalicreines glandulars amb una 
massa molar de 33000 kg/mol, sintetitzat 
majoritàriament en la glàndula prostàtica i secretat al 
fluid seminal on té una funció fluïdificant del semen. 
Aquesta funció dona lloc al nom recomanat per la 
Unió Internacional de Bioquímica i Biologia 
Molecular i la Unió Internacional de Química Pura i 
Aplicada de semenogelasa. Les prostatitis agudes i la 
hiperplàsia benigna de pròstata són, en absència de 
càncer, les principals causes d’augment de la 
concentració d’antigen específic de la pròstata (PSA). 
En les prostatitis agudes es poden observar valors 
marcadament augmentats de la concentració de 
l’antigen específic de la pròstata (116, 117), de 
manera que cal esperar a la resolució del procés 
abans de repetir la seva mesura. Entre els 
mecanismes que causarien aquest augment s'inclouen 
l’alliberament de l'antigen per part de les cèl·lules 
destruïdes, l’increment de vascularització associat a la 
inflamació i la disrupció de la barrera fisiològica que 
habitualment dificulta l’accés de l’antigen específic de 
la pròstata a la circulació general.  
 
_____________________________________________ 
3 El nom recomanat per la Unió Internacional de 
Bioquímica i Biologia Molecular i la Unió Internacional de 
Química Pura i Aplicada aquesta proteïna és semenogelasa, ja 
que es tracta de l’enzim EC 3.4.21.77. 
_____________________________________________ 
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Tampoc pot descartar-se que algunes substàncies 
produïdes en el procés inflamatori puguin augmentar 
la producció de l’antigen específic de la pròstata. 
La concentració de l’antigen específic de la pròstata 
està per sobre de 4 μg/L en el 25-50 % dels malalts 
amb hiperplàsia benigna de pròstata (118, 119, 120) i 
és particularment elevada 
en malalts que presenten retenció aguda d’orina o 
infecció urinària (121). Igualment, la concentració de 
les diferents fraccions de l’antigen específic de la 
pròstata, sigui el PSA no unit a proteïna (PSA lliure) 
o el PSA unit a α-1-antiquimotripsina (PSA unit), 
també s’eleven en la hiperplàsia benigna de pròstata. 
L’elevació de la concentració de les fraccions de 
l’antigen específic de la pròstata en aquesta malaltia 
és paral·lela a la de l’antigen específic de la pròstata, 
de manera que la utilització del quocient entre les 
concentracions de PSA lliure i PSA, o PSA unit i 
PSA, permet obtenir una millora en l’especificitat 
diagnòstica de la magnitud. 
La concentració de l’antigen específic de la pròstata 
s’eleva per diferents manipulacions de la glàndula 
prostàtica, que inclouen el massatge prostàtic, la 
biòpsia de la pròstata, la resecció transuretral i la 
cistoscòpia (122, 123, 124, 125). En canvi, en la 
majoria de casos no s’observen alteracions 
significatives de la concentració de l’antigen específic 
de la pròstata amb relació al tacte rectal, si bé és 
prudent deixar passar alguns dies entre la realització 
del tacte rectal i la mesura de la seva concentració 
(126). 
L’existència de sistemes de mesura amb una capacitat 
de detecció elevada permet mesurar concentracions 
de l’antigen específic de la pròstata molt baixes, de 
manera que es poden observar concentracions de 
l’antigen específic de la pròstata en el plasma de les 
dones, fet que denota la producció de l’antigen 
específic de la pròstata més enllà de la glàndula 
prostàtica. Yu i Diamandis et al. (127, 128, 129), del 
Departament de Bioquímica Clínica de la Universitat 
de Toronto, van comunicar l’any 1994 en una sèrie 
inicial de tres articles la presència de l’antigen 
específic de la pròstata a nivell tissular en el càncer 
de mama. Posteriorment, aquests autors van 
assenyalar la presència de concentracions d’aquest 
marcador tumoral en la llet de dones lactants, en el 
líquid amniòtic i en el plasma, tant de dones sanes 
com de dones amb càncer de mama (130, 131, 132). 
En el càncer de mama, a més, la presència a nivell 
tissular de l’antigen específic de la pròstata es 
relaciona amb un millor pronòstic de la malaltia 
(133). 
La presència de l’antigen específic de la pròstata en 
teixits extra prostàtics ha estat, posteriorment, 
descrita per altres grups. Així, Filella et al. (134, 135) 
han observat la presència de l’antigen específic de la 
pròstata en el líquid amniòtic i en llet de dones 
lactants, així com també en la secreció mamària de 
dones no lactants, en quists de mama i en rentats 
broncoalveolars de pacients afectes de pneumònia. A 
banda del càncer de mama, s’ha observat la presència 
de l’antigen específic de la pròstata a nivell tissular en 
diversos tumors que abasten des del càncer de colon 
fins als tumors renals (136, 137, 138). 
Així mateix, concentracions de l’antigen específic de 
la pròstata i PSA lliure han estat detectades en el 
plasma de dones amb pancreatitis aguda i 
especialment en dones amb càncer de pàncrees (139), 
mentre que no hi ha dades concloents sobre si les 
hepatopaties poden causar l’augment de la 
concentració de l’antigen específic de la pròstata. 
Així, Bosch et al. (140) han descrit augments de la 
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concentració d’aquest marcador tumoral en 
l’hepatitis aguda de tipus A, mentre que Malavaud et 
al. (141) i Kilic et al. (142) assenyalen que les 
hepatopaties no afecten als valors d’aquesta 
magnitud. 
Tampoc està clara la influència de l’hemodiàlisi en la 
concentració de l’antigen específic de la pròstata i de 
PSA lliure. Douville et al. (143) indiquen que 
l’hemodiàlisi no afecta la concentració de l’antigen 
específic de la pròstata, però sí que augmenta la de 
PSA lliure. Per la seva banda, Horinaga et al. (144) 
assenyalen que l’hemodiàlisi disminueix la 
concentració de l’antigen específic de la pròstata, 
mentre que Tzanakis et al. (145) indiquen que 
l’hemodiàlisi amb membranes de baix flux no elimina 
l’antigen específic de la pròstata i, per tant, hi hauria 
un increment de la seva concentració després de 
l’hemodiàlisi. Les diferències entre els distints tipus 
de membranes utilitzades en l’hemodiàlisi també han 
estat avaluades per Djavan et al. (146) que conclouen 
que mentre la concentració de l’antigen específic de 
la pròstata pot servir en el cribratge del càncer de 
pròstata en malalts en hemodiàlisi independentment 
del tipus de membrana emprada, el quocient PSA 
lliure/PSA només pot ser utilitzat si l’hemodiàlisi es 
realitza amb membranes de baix flux. 
β2-Microglobulina 
La β2-microglobulina és una proteïna de massa molar 
aproximada de 11800 g/mol que s’elimina 
majoritàriament pels ronyons. Els processos que 
impliquen una insuficiència renal condueixen a un 
augment important de la concentració de β2-
microglobulina. En pacients amb insuficiència renal i 
tractats amb hemodiàlisi s'han descrit mitjanes vint 
vegades per sobre el límit superior de referència, 
arribant a ser, en ocasions, trenta vegades per sobre 
aquest límit (147). En treballadors exposats al cadmi 
s'han descrit elevacions relacionades amb el grau 
d’insuficiència renal (148). 
En els processos d’activació limfocitària, com les 
infeccions víriques, també es pot produir un augment 
de la concentració d’aquest marcador. S'han descrit 
augments de la concentració de β2-microglobulina en 
infeccions pel virus de la sida (149) i per 
citomegalovirus (150, 151). Algunes publicacions 
descriuen l’evolució paral·lela de la concentració de 
β2-microglobulina amb el seguiment del tractament 
de les infeccions produïdes pel virus de l’hepatitis B 
(152, 153). Collazos et al. (154) proposen la utilització 
de la concentració de β2-microglobulina en el plasma 
per a l’avaluació del tractament de la tuberculosi, 
malaltia en què també s’observa l’elevació d’aquesta 
magnitud. Scangolari et al. (155) descriuen augments 
de la concentració d’aquest marcador tumoral, 
podent arribar a duplicar els seus valors fisiològics, 
en pacients amb hepatitis C o esclerosi múltiple 
tractats amb interferó gamma. 
Coriogonadotropina (cadena β) 
La coriogonadotropina és una hormona que consta 
de dues subunitats, l’α i la β. La primera subunitat és 
comuna amb altres hormones hipofítiques, mentre 
que la subunitat β és la que li proporciona la seva 
especificitat funcional. 
La cadena β de la coriogonadotropina és sintetitzada 
en grans quantitats pel teixit trofoblàstic placentari i 
en quantitats molt menors per l’hipòfisi i altres 
òrgans com els testicles, el fetge i el colon (156). En 
absència d’embaràs, les concentracions de cadena β 
de la coriogonadotropina elevades són sospitoses de 
malignitat, per la qual cosa és força important 
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conèixer en quins altres casos es poden trobar valors 
falsament elevats o, al contrari, falsament disminuïts. 
En primer lloc, cal conèixer quina és la magnitud que 
realment mesurem al nostre laboratori, ja que poden 
existir diferents espècies moleculars de cadena β de la 
coriogonadotropina en el plasma, i depenent del 
tipus de sistema de mesura emprat, els resultats 
obtinguts poden ser molt diferents (157). Per 
detectar un tumor és millor fer servir un sistema 
capaç de mesurar la concentració de tots els 
fragments possibles per tal d’evitar obtenir valors 
falsament disminuïts. Quan es troben resultats 
augmentats i no estan relacionats amb l’embaràs, s’ha 
de descartar que es tracti d’un fals positiu causat per 
la presència d’anticossos heteròfils (158, 159). 
En les gestants vegetarianes s’han trobat 
concentracions de la fracció lliure significativament 
elevades (1,2 múltiples de la mitjana) i amb una 
associació negativa amb la concentració de 
cobalamines en el plasma matern (160). 
Està descrita la troballa de concentracions de cadena 
β de la coriogonadotropina persistentment elevades 
que no es corresponen amb cap malaltia benigna 
concreta, sense ésser falsos positius per anticossos 
heteròfils o altres causes relacionades amb 
l’especificitat metrològica del sistema de mesura. 
Palmieri et al. (161) comuniquen el resultat del 
seguiment de 14 pacients referits als Hospitals de 
Charing Cross i Weston Park per l’estudi de 
concentracions de cadena β de la coriogonadotropina 
persistentment elevades. De les 14 pacients, a 3 
d’elles se’ls va detectar un coriocarcinoma; en una 
pacient les concentracions varen disminuir fins a 
valors fisiològics desprès d’una histerectomia, i en la 
resta van persistir concentracions augmentades 
durant molts anys sense cap evidència de tumor. 
Entre les causes més freqüents d’augment de la 
concentració de cadena β de la coriogonadotropina 
hi ha la insuficiència renal crònica (162). En pacients 
sotmesos a diàlisi s'han descrit augments d’aquesta 
magnitud deu vegades per sobre el límit superior de 
referència (163).  Així mateix, Hoermann et al. (156) 
comenten altres causes d’elevacions, no 
corresponents a l’embaràs, tumors, o falsos positius 
per anticossos heteròfils, com són la menopausa o la 
insuficiència ovàrica prematura. 
S’han trobat concentracions de cadena β de la 
coriogonadotropina augmentades en el 24 % de 
pacients amb lupus eritematós sistèmic, associades a 
la presència d’anticossos contra antígens ovàrics o 
endometrials (162). En aquestes pacients, també 
s’observa un increment de la concentració d’antigen 
CA 125. 
Per últim, s’ha descrit que el consum de marihuana 
també pot causar l’elevació de la concentració de 
cadena β de la coriogonadotropina (163). 
Cromogranina A 
La cromogranina A és una molècula formada per 439 
aminoàcids que és secretada per les cèl·lules adrenals, 
l’hipòfisi, el pàncrees, l’estómac, l’intestí, el pulmó, el 
cor i la pròstata (164) i per tant no és d’estranyar que 
les principals elevacions de la concentració de 
cromogranina A, en absència de càncer, s’observin 
en malalties relacionades amb aquests òrgans. 
Kimura et al. (165), Isshiki et al. (166), Ranno et al. 
(167), descriuen concentracions de cromogranina A 
elevades en pacients amb hiperplàsia benigna de 
pròstata. 
En malalties cardíaques es descriuen elevacions de 
les concentracions de cromogranina A en gairebé la 
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totalitat dels pacients amb insuficiència cardíaca, amb 
valors mitjans cinc vegades per sobre del límit 
superior de referència (168, 169, 170). Per altra 
banda, s'han observat augments de la concentració 
d’aquest marcador tumoral en pacients amb 
síndrome coronària aguda (171, 172). 
En relació a malalties que afecten a l’aparell 
respiratori, Sobol et al. (173) reporten concentracions 
de cromogranina A elevades en pacients amb 
malaltia pulmonar obstructiva crònica. Per altra 
banda, Sørhaug et al. (174) descriuen concentracions 
augmentades en pacients fumadors i amb obstrucció 
de les vies aèries. 
Ziegler et al. (175) i Kurnatowska et al. (176) reporten 
que pacients amb insuficiència renal crònica 
presenten concentracions de cromogranina A 
elevades, i que aquests valors augmenten una vegada 
se’ls ha sotmès al procés d’hemodiàlisi. Així mateix, 
Spadaro et al. (168) troben elevacions d’aquesta 
magnitud en el 92 % dels pacients i amb valors que 
poden arribar fins a trenta vegades el límit superior 
de referència. 
Tsao et al. (177) indiquen augments de la 
concentració de cromogranina A en pacients amb 
endometriosi i leiomioma. 
Spadaro et al. (168) i Massironi et al. (178) reporten 
concentracions de cromogranina A elevades en 
pacients amb hepatitis crònica i amb cirrosi hepàtica, 
amb valors que poden arribar a superar més de deu 
vegades aquest límit. 
Al-Shoumer et al. (179) reporten concentracions de 
cromogranina A augmentades en pacients amb 
hipertiroïdisme. A més conclouen que, per una 
banda, els pacients no tractats amb fàrmacs 
antitiroïdals presenten concentracions majors de 
cromogranina A i per una altra, que existeixen 
diferències significatives entre els valors de la 
magnitud abans i després del tractament 
farmacològic. 
Peracchi et al. (180) descriuen que un 62 % dels 
pacients amb gastritis atròfica autoimmune presenten 
concentracions de cromogranina A augmentades. 
També es descriuen augments d’aquesta magnitud en 
les malalties inflamatòries intestinals, concretament, 
en la colitis ulcerosa i en la malaltia de Crohn (181). 
Giusti et al. (182) indiquen que l’administració de 
dosis baixes d’omeprazol durant un temps curt 
provoca elevacions de la concentració de 
cromogranina A, per sobre del límit superior de 
referència, en homes amb alguna malaltia endocrina 
o metabòlica. 
Enolasa específica neuronal 
L’enolasa específica neuronal és un enzim glucolític 
que catalitza la reacció de 2-fosfo-D-glicerat a 
fosfoenol piruvat. Es coneixen cinc isoenzims de 
l’enolasa formats per la combinació de tres 
subunitats α, β i . L’isoenzim amb dues subunitats  
se sintetitza principalment en les neurones centrals i 
perifèriques i en les cèl·lules neuroendocrines. 
La causa més comuna de falsos positius de la 
concentració d’enolasa específica neuronal és 
l’hemòlisi de la mostra, degut a l’alt contingut 
d’aquest enzim en l’eritròcit (183). Les malalties que 
augmenten la concentració d’enolasa específica 
neuronal es relacionen amb la insuficiència renal, 
malaltia en què s’observa un 36 % de falsos positius 
d’aquesta magnitud, amb concentracions que 
superen entre dues i tres vegades el límit superior de 
In vitro veritas 2010; 11:28-59                   Trapé et al.                        44 
 
© Associació Catalana de Ciències de Laboratori Clínic                http://www.acclc.cat/continguts/ivv117.pdf 
referència (6). Muley et al. (184) han descrit una 
concentració d’enolasa específica neuronal fins a tres 
vegades el límit superior de referència en pacients 
amb malaltia pulmonar benigna. Igualment, s'han 
descrit augments de la concentració d’enolasa 
específica neuronal en el 27 % dels pacients amb 
tuberculosi (185). Collazos et al. (186) descriuen que 
un 5 % dels pacients amb hepatopaties presenten 
valors d’aquesta magnitud fins a dues vegades el 
valor discriminant. Massabki et al. (187) descriuen 
que un terç dels pacients amb esclerosi sistèmica 
presenta una concentració d’enolasa específica 
neuronal elevada, arribant a valors fins a cinc vegades 
el límit superior de referència. 
El cervell és un dels òrgans que té un alt contingut 
d’enolasa específica neuronal, de manera que aquest 
enzim està present tant en les neurones centrals com 
en les perifèriques. Vos et al. (188) troben en 
traumatismes craneo-encefàlics, mitjanes de 
concentracions d’enolasa específica neuronal dues 
vegades per sobre al límit superior de referència, 
essent un signe de mal pronòstic valors d’aquesta 
magnitud per sobre a 21,5 μg/L. Així mateix, en 
l’ictus es pot observar una concentració d’enolasa 
específica neuronal fins a deu vegades per sobre del 
límit superior de referència (189). En pacients amb 
hipoglucèmia greu induïda per insulina s’ha descrit 
un cas amb una concentració d’enolasa específica 
neuronal per sobre de quatre vegades el límit 
superior de referència (190). 
Proteïna de l’oncogen HER-2/neu 
La proteïna de l’oncogen HER-2/neu és la fracció 
soluble del receptor de membrana HER-2, molècula 
que es troba sobrexpressada en alguns carcinomes 
mamaris. 
La concentració de proteïna de l’oncogen HER-
2/neu presenta una elevada especificitat diagnòstica. 
S’ha observat que en individus sans s’allibera en el 
plasma una petita quantitat d’aquesta oncoproteïna. 
Sugano et al. (191) han indicat l’existència de falsos 
positius en malalts amb hepatopaties benignes, 
incloent les hepatitis i la cirrosi hepàtica. Igualment, 
Molina et al. (192) comuniquen que la concentració 
d’aquest marcador augmenta en diverses malalties no 
canceroses que abasten les malalties benignes del pit, 
l’ulcus pèptic, la insuficiència renal i el lupus. En 
canvi, aquests autors indiquen que en malalts amb 
cirrosi hepàtica el percentatge de falsos positius és 
del 38,5 % i suggereixen que el catabolisme d’aquesta 
proteïna es produeix al fetge. Per la seva banda, 
Motoo et al. (193) assenyalen un augment de la 
concentració d’aquest marcador tumoral del 63 % a 
les cirrosis hepàtiques, del 43 % a les hepatitis agudes 
i cròniques i del 30 % a les colelitiasis. Els autors, a 
més, relacionen l’augment de la concentració de 
proteïna de l’oncogen HER-2/neu amb altres 
procediments per a l’estudi de la reserva hepàtica, 
com la prova de la retenció de verd d’indocianina i la 
prova d’hepaplastina. 
Pro-pèptid alliberador de gastrina 
El pèptid alliberador de gastrina és un pèptid de 27 
aminoàcids amb homologia a la bombesina aïllada a 
l’estomac porcí, on la seva acció pareix ser important 
en la disseminació metastàsic. El principal problema  
que presenta aquest pèptid és la seva inestabilitat en 
el plasma i per aquest motiu es fa servir el seu 
precursor, pro-pèptid alliberador de gastrina per 
mesurar la seva concentració. 
La insuficiència renal és la causa més freqüent de 
falsos positius en el cas del pro-pèptid alliberador de 
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progastrina, de manera que s'han observat valors de 
fins a tres vegades el límit superior de referència 
(196). S’ha observat que el 93 % dels malalts amb 
hemodiàlisi presenten una concentració de pro-
pèptid alliberador de progastrina per sobre del límit 
superior de referència (89). Molina et al. (196) han 
descrit concentracions de pro-pèptid alliberador de 
progastrina dues vegades el límit superior de 
referència en malalties pulmonars no infeccioses i de 
fins a 96 μg/L en malalties del tracte digestiu. Valors 
entre una i dues vegades el límit superior de 
referència, han estat descrits en pacients amb 
hepatitis aguda. En qualsevol cas, els augments més 
importants descrits per aquesta magnitud biològica 
no superen tres vegades el límit superior de 
referència. 
Proteïna S-100 
La proteïna S-100 és una proteïna dimèrica de baixa 
massa molar (10500 g/mol) que pertany a la família 
de les proteïnes fixadores de calci. Aquestes 
proteïnes són sintetitzades principalment per les 
cèl·lules astroglials i els melanòcits. 
Les principals vies d’eliminació de la proteïna S-100 
són la renal i l’hepàtica i, en conseqüència, són les 
malalties que afecten aquestes vies les causes 
fonamentals de falsos positius de la concentració 
d’aquest marcador tumoral. Així, s’han descrit 
elevacions de la concentració de proteïna S-100 en el 
46 % dels pacients amb insuficiència renal arribant, 
en alguns casos, a valors vint vegades per sobre el 
límit superior de referència. D’altra banda, s’ha 
observat que el 63 % dels pacients amb cirrosi 
hepàtica presenten una concentració de proteïna S-
100 augmentada, encara que la majoria de pacients 
presentaven valors inferiors a dues vegades i mitja 
aquest límit i que el valor més elevat no el superava 
en tres vegades i mitja (194). 
Uden et al. (195) descriuen augments moderats en 
pacients amb malalties infeccioses, tant amb 
afectació cerebral com sense, encara que troben 
valors més alts i un major percentatge de falsos 
positius en els malalts que presenten afectació 
cerebral. També s’han descrit augments de la 
concentració de proteïna S-100 en pacients amb 
lesions cerebrals amb necrosi degudes a processos 
traumàtics (196) o ictus, tant isquèmic com 
hemorràgic (197). Finalment, en els malalts amb 
lupus eritematós sistèmic amb afectació 
neuropsiquiàtrica s’han trobat elevacions de la 
concentració de proteïna S-100 entre dues i tres 
vegades el límit superior de referència (198). 
Tiroglobulina 
La tiroglobulina és una proteïna de massa molar 
elevada (660000 g/mol) que se sintetitza a les 
cèl·lules fol·liculars del tiroides. 
Les concentracions de tiroglobulina són força 
elevades en la sang de cordó i en el plasma dels 
nadons, disminuint progressivament fins arribar a 
l’edat adulta (199). S’observen augments de la 
concentració de tiroglobulina per sobre del límit 
superior de referència en el tercer trimestre de 
l’embaràs i en diverses situacions patològiques, com 
la malaltia de Graves, la tiroïditis subaguda, 
l’adenoma tòxic i les infiltracions del tiroides per 
d’altres tumors malignes (200, 201, 202). 
Per a la correcta interpretació dels valors mesurats 
d’aquesta magnitud s’ha de tenir en compte que la 
presència d’autoanticossos contra la tiroglobulina pot 
interferir en la mesura de la concentració de 
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tiroglobulina en el plasma en alguns sistemes de 
mesura (segons que el principi de mesura sigui una 
immunoanàlisi competitiva (203) o bé una 
immunoanàlisi no competitiva (204, 205). Per tant, la 
mesura de la concentració d’autoanticossos contra la 
tiroglobulina en el plasma s’ha de realitzar 
conjuntament amb la de la concentració de 
tiroglobulina durant el període de seguiment dels 
pacients amb càncer de tiroides (206). 
Conclusions 
Aquest document ha revisat la bibliografia disponible 
sobre les causes que cursen amb un augment de la 
concentració d’un marcador tumoral en absència de 
càncer. El seu coneixement permet una correcta 
interpretació dels resultats de la concentració dels 
marcadors tumorals, amb els conseqüents avantatges 
en el tractament dels malalts oncològics. La principal 
limitació d’aquesta revisió ha estat la disparitat de 
resultats entre els diferents treballs a causa de les 
deficiències en l’estandardització dels sistemes de 
mesura utilitzats per mesurar la concentració dels 
marcadors tumorals. Aquesta diversitat de resultats 
obtinguts es reflecteix, en primer lloc, en els diferents 
límits superiors de referència proposats pels distints 
autors en relació a la metodologia utilitzada en el seu 
estudi. Més encara quan tampoc és uniforme la 
manera en què els diferents autors seleccionen la 
població de referència per definir el valor 
discriminant per cada magnitud estudiada. Malgrat 
tot, hem observat una coincidència en les 
conclusions reportades en els successius estudis —un 
total de 210— revisats en aquest document. 
Com s’ha descrit, hi ha moltes causes que poden 
augmentar la concentració dels marcadors tumorals. 
En ocasions la quantia de l’increment és tan gran que 
impedeix diferenciar entre malaltia benigna i càncer 
avançat, com succeeix amb la concentració de 
l’antigen CA 19.9 que presenta valors semblants en 
malalts amb icterícia i en malalts amb càncer de 
pàncrees. En la taula 1 es detallen les principals 
causes d’elevació de la concentració dels marcadors 
tumorals en absència de càncer (falsos positius) i 
s’indica la quantia del seu increment, basat en una 
escala ordinal. 
En alguns casos hi ha diferents procediments mèdics 
que permeten identificar aquests falsos positius. Així, 
per exemple, un vessament pleural pot ser 
diagnosticat mitjançant una radiografia de tòrax. 
D’altra banda, hi ha un grup de magnituds 
biològiques que es poden mesurar al laboratori clínic 
i que aporten informació sobre si el pacient pot tenir 
alguna d’aquestes malalties, com per exemple la 
mesura de la concentració de creatinini per detectar 
la disfunció renal. Igualment, s’ha de conèixer i tenir 
present algunes característiques dels sistemes 
emprats per a la mesura la concentració dels 
marcadors tumorals perquè ens poden permetre 
identificar algunes causes de falsos positius i actuar 
en conseqüència. Finalment, el coneixement de les 
distintes malalties que afecten a cada individu pot 
ajudar a interpretar adequadament el valor de la 
concentració d’un marcador tumoral en el context 
específic de cada pacient. 
Aquests principis són els que fonamenten les 
següents recomanacions encaminades a millorar la 
interpretació dels resultats de la concentració dels 
marcadors tumorals per tal d’evitar un error 
diagnòstic derivat d’un fals positiu: 
1. Conèixer l’especificitat del sistema de 
mesura que s’utilitza. Així, per exemple, és 
imprescindible conèixer la possible 
existència de reactivitat creuada dels 
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anticossos dels reactius amb molècules 
similars, com ara, els isoenzims α, α, α,, i , 
de la fosfopiruvat-hidratasa (EC 4.2.1.11) 
(―enolasa‖). 
2. Evitar alteracions de l’estat de la mostra que 
puguin donar interferències en la mesura de 
les magnituds biològiques, com l’hemòlisi, 
que pot augmentar el valor mesurat de la 
concentració d’enolasa neuronal específica. 
3. Conèixer si el sistema de mesura presenta 
interferències per anticossos heteròfils i 
actuar en conseqüència. Per tal detectar la 
presència d’aquests anticossos es poden 
seguir les següents estratègies: 
I. Repetir la mesura amb un altre 
sistema,   que utilitzi anticossos d’un 
altre animal. (Per exemple, si el 
nostre mètode utilitza anticossos de 
ratolí caldria repetir la mesura amb 
un sistema que utilitzi anticossos de 
conill). 
II. Realitzar un prova de bloqueig dels 
anticossos heteròfils (207, 208). 
III. Realitzar diferents dilucions de la 
mostra i comprovar que els valors 
mesurats de les dilucions siguin 
proporcionals. 
IV. Realitzar una mesura de la 
concentració del marcador tumoral 
en l’orina, si és que la molècula 
s’elimina per aquesta via (per 
exemple, la coriogonadotropina), 
per comparar el valor mesurat amb 
el resultat en el plasma. 
4. Evitar alteracions de l’estat de la mostra que 
puguin donar interferències Identificar els 
falsos positius causats per dèficits en 
l’eliminació o metabolització dels marcadors 
tumorals mitjançant la utilització de diverses 
magnituds biològiques que permetin valorar 
la funció renal i hepàtica. 
5.  Identificar mitjançant magnituds 
biològiques aquelles malalties benignes que 
poden causar, en absència de càncer, 
l’elevació de la concentració d’un marcador 
tumoral. Cal incloure aquelles que de forma 
indirecta permeten un estudi en cascada que 
permeti establir-ne el diagnòstic. Per 
exemple, valorar un dèficit de cobalamines 
utilitzant com a criteri de sospita un valor 
elevat del volum entític dels eritròcits en la 
sang (―volum corpuscular mitjà‖). En el cas 
d’un pacient amb anèmia i un volum entític 
dels eritròcits elevat cal mesurar la 
concentració de cobalamines per verificar el 
dèficit de vitamina B-12. 
6. Dissenyar peticions en què els clínics puguin 
informar de les malalties que poden 
incrementar, en absència de càncer, la 
concentració dels marcadors tumorals. 
7. Identificar els falsos positius observant 
l’evolució de la concentració del marcador 
tumoral en el termini de 3-4 setmanes en 
dues mesures consecutives. En cas que no hi 
hagi un increment, o aquest sigui inferior al 
que estableixen per cada marcador les guies 
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de les societats científiques (209), l’elevació 
pot ser atribuïda a un fals positiu. 
És evident que aquestes recomanacions poden ajudar 
a millorar la interpretació dels resultats obtinguts per 
a la concentració dels diferents marcadors tumorals 
en el context particular de cada malalt. El seu 
seguiment, tanmateix, no és fructífer, i ni tan sols 
viable, sense el treball en col·laboració entre 
professionals del laboratori i els clínics implicats en el 
diagnòstic, pronòstic i seguiment dels malalts 
oncològics. 
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Taula 1. Principals causes d’elevacions de la concentració de diversos marcadors tumorals en absència de neoplàsia. 
 AFP -hCG 2M CA 15-3 CA 19-9 CA 125 CA 72-4 CEA CgA CYFRA HER-2 NSE Pro-GRP S-100 SCC Tg 
Malalties hepatobiliars +++ + + + +++ + + + + + + + + ++ + ND 
Malalties nefrourològiques ND +++ +++ + + + + + ++ + + + ++ ++ ++ ND 
Pneumonitis  
Fibrosis pulmonar 
ND ND ND +++ ++ ++ + ++ + ++ ND + + ND ND ND 
Vessaments ND ND ND ND ND +++ ND ND ND + ND ND ND ND ++ ND 
Pneumonia 
EPOC 
Tuberculosis 
+ ND ND ND ++ ++ ND + + + ND + + ND + ND 
Pancreatitis ND ND ND ND +++ ND + + + ND ND ND ND ND ND ND 
Malalties gastrointestinals  ND ND ND + +++ + + + ++ ND ND ND + ND ND ND 
Hipotiroïdisme ND ND ND ND ND + ND + ND ND ND ND ND ND ND ND 
Hipertiroïdisme  ND ND ND + ND ND ND ND + ND ND ND ND ND ND ND 
Dèficit de Vit B12 ND +* ND +++ ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Endometriosi    
Malalties ginecològiques 
ND ND ND + +++ ++ + + + ND ND ND ND ND + ND 
Embaràs +++ +++ ND ND ND + ND ND ND ND ND ND ND ND ND ++ 
Malalties autoimmunes + ++ + + + ++ ND + + ND ND + ND + + +++ 
Hemòlisi ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND +++ ND ND ND ND 
Prostatitis 
Hiperplàsia benigna de 
pròstata 
ND ND ND ND ND ND ND ND ++ ND ND ND ND ND ND ND 
Malalties infeccioses ND ND ++ ND ND ND ND ND + ND ND ND ND ND ND ND 
Mamalties cardiovasculars ND ND ND ND ND +++ ND ND +++ ND ND ND ND ND ND ND 
Malalties dermatològiques ND ND + + ND + ND + ND ND ND ND ND + +++ ND 
Lesions cerebrals ND ND + ND ND ND ND ND ND ND ND + ND ++ ND ND 
AFP = -Fetoptoteïna. -hCG = coriogonadotropina(cadena ). 2M =  2-Microglobulina. CA 15-3 = Antigen CA 15-3. CA 19-9 = Antigen CA 19-9. CA 125 = Antigen CA 125. CA 72-4 = 
Antigen CA 72-4. CEA = Antigen carcinoembriogènic. CgA = Cromogranina A. CYFRA = Antigen CYFRA 21-1. HER-2 = Proteïna de l’oncogen HER-2/neu. NSE = Enolasa específica neuronal. 
Pro-GRP = Pèptid alliberador de progastrina. S-100 = Proteïna S-100. SCC = Antigen del carcinoma de cèl·lula escamosa. Tg = Tiroglobulina. ND = No descrit. + = elevacions de la concentració 
del marcador tumoral fins a 3 vegades el límit superior de referència, ++  = elevacions de la concentració del marcador tumoral entre 4 i 10 vegades el límit superior de referència. +++ = elevacions 
de la concentració del marcador tumoral més de 10 vegades el límit superior de referència. * Descrit només per la fracció -hCG lliure. 
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